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　　The　present　study　was　undertaken　in　order　．to　obtain　some　clues　as　regards　the　appreciation　of　virus
lesions　developed　in　the　liver　of　mice　inoculated　with　ectromelia　virus．　The　livers　of　infeeted　mice　were
examined　for　their　virus　content　and　their　histological　and　histochemieal　charaeters　of　lesions．
　　Clinical　symptoms　were　manifested　3　to　4　days　after　an　inocula七ion　of　a　Iarger　amount　of　virus．　The
virus　appeared　in　the　liver　for　the　first　time，　12　hours　after　inoeulation，　then　steadily　inereased　in　amount，
with　the　virus　titer　reaching　3．2×10S　LDso　in　mpribund　miee　in　the　final　stages．　The　lesions　in　the　liver
of　moribund　mice　were　characteristic　of　the　foeal　necrosis　surrounded　with　the　hypertrophic　area　of　liver
cells　and　accompanied　with　scanty　cellular　infiltrations．
　　When　routinely　examined，　almost　no　remarkable　changes　were　observed　in　the　liver　cells　during　the
incubation　in　spite　of　a　steady　increase　of　virus．　Applieations　of　some　histochemical　methods，　however，
led　to　the　establishent　of　certain　available　information　regarding　the　patho．crenesis　of　virus　lesions．　The
methylgreen－pyronine　staining　showed　significant　strengthening　of　pyronine　staining　in　the　cyt6plasms　and
in　the　nucleoli　of　the　liver　cells　in　the　incubation　period．　An　acceleration　of　activity　of　alkaline－phosphatase
also　was　observed　by　the　Gomori　method．
　　From　these　his七〇chemical　findings　it　is　suggested　that　the　function　of　the　liver　cells　might　possi　bly　be
converted　to　a　protein　synthesis　coupled　with　virus　reproduetion．
　従来ウイルス性病変の特徴としては，Rivers1）以来親和
性細胞の変性壊死と増殖が中心で，滲出現象は2衣的であ
るという見解が麦配的である。家鶏肉腫，家兎の乳粥腫の
如く一方的な腫瘍性増．殖を促すウイルスが存在するが，他
：方親和性細胞の増殖を伴なわずに細胞の変性壊死性病変を
惹起するものがある。
　このようにウイルスの種類により，親和性細胞に対する
態度が種々であり，さらにこれに滲出現象が加わって多種
多様の病変を生ずるので．あって，ウイルス性病変はいわば
変性，ないし炎症と腫瘍にわたる病変を示すというべきで，
この病変の解析は病理学的に甚だ重要かつ興味ある研究課
題である。
　ウイルス性病変の組織発生に関する教室の一連の実験的
研究において，駒木L））はリフトバレー熱ウイルス感染マウ
ス肝の変性壊死｝tついて，組織学的・組織化学的に詳細に
報告した。著者は教室のウイルス性疾患の病理に関する研
究の一環としてリフトバレー熱ウイルスと同様，肝に高度
の変性壊死を惹起せしめ．るエクトmメリア・ウイルスに関
する研究を担当した。
　従来，エクトロメリア・ウイルスの感染をうけたマウス
の諸臓器，組織の病理解剖学的，組織学的所．見については
かなり．詳細な記載があり3）一’o「），著者等もその一部を発表し
tcfi）。マウスの皮内感染では表皮の増殖，肥厚，壊死の形
式をとり，牛痘その他のpock－groupに属するウイルスと
本論文の要旨の一部は昭和28年11月日本病理学会地方会で発表した。
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同一の関係を示すが，肝の完成した病変像は肝細胞の変性
壊死である。しかし同じ変陛壊死性病変であるがリフトバ
レー熱ウイルスの場合と比較すると，かなり差異が見られ
る。従って両ウィルスによる肝の変性壊死病変を比較検討
することは，複雑多様なウィルス性病変を理解する上に甚
だ重要であるといわねばならない。
　そこで本篇ではエクトロメリア・ウイルス感染マウスの
肝病変について，最近顕著な進歩をなしつつある組織化学
的方法を導入し，特に感染細胞の代謝の立場から考察して，
該病変の発生過程を解明することを企図した。さらに，リ
フトバレー熱ウイルス感染マウスの肝病変ならびに四塩
化炭素の如ぎ化学物質による肝病変と，それぞれ比較する
ことにより，ウィルス感染による鵬と，化学：物質投与に
よる場合との肝の変性壊死性病変問に如何なる形態学的差
異があるかを追求した。殊にウイルスという高分子蛋白の
細胞内合成の生物学的立場から，化学物質投与時と異なっ
た，ウィルス感染に共通した現象が掴み得ないかと考えた
のである。
　なお，二二離学的・組織化学的検索と平行して，生化学的
研究をあわせ行なったが，これは第2篇に詳述する。
実験材料及び実験方法
　肝病変の程度は接種ウイルス量や感染方法により異なる
が，腹腔内接種法が最も確実で，しかも高度に肝病変を惹
起せしめ得たので，終始この方法によった。
　使用ウイルス及び接種材料：　マウスに累代接種したエ
クトロメリア・ウイルス（以下E．V．と略記）のHampstead
株を用いた。
　接種材料は弐の如くにして作製した。定型的発症マウス
二二の肝をとり，10％生理的食塩水肝馴剤を作り，これを
3回凍結融解後，3，000r．p．m．10分二二心し，その上清を適
宜に稀釈して使用した。このウイルス浮遊液0．1ccのウイ
ルス力価はマウスに対するLDr，oであらわすと，大量感染
時では6，4×10’i　LD。・o，小量感染Fl寺では320　LD50であった。
混合感染をさけるため，本実験に先立ち無菌試験を行ない，
陰性なることを確めて実験に供した。
　使用動物及び奥験方法：　スイス系マウス（体重12～16
g）を使用した。供試マウスは約10時問絶食状態においた。
　各群20匹のマウスに上記ウィルス浮遊液0．1ccをマウ
ス腹腔内に接種し，6，12，24時聞，その後は毎日発症に
至るまで実験を行なった。マウスは断頭後，直ちに肝をと
り，これをプールにして組織学的・組織化学的検査，生化
学的定量測定及びウイルス力価の測定を行なった。
　ウイルス力価測定：　上記肝を直ちに生理的：食塩水とと
もに，ホモジナイズし，3回凍結融解後遠心し，その上清
を10倍段階稀釈し，その各稀釈液0．1ccを4匹のマウス
の腹腔内に注射して，その死亡数を記載した。
　組織学的・組織化学的検査：　通常のヘストキシリン，
エオジン（H．E．）染色のほかに，カルノア固定，冷アルコー
ル固定後，下記の各染色法を施した。核酸染色にはUnna－
PappenheimのMethylgreen－Pyronine染色7），そのうち
DNA．のためにはFeulgen反騰），　alkaline－phosphatase
はGomori法9），糖原はPAS法（Hotchkiss）10），脂肪は凍
結切片によってSudan　I■法を用いた。
実験成績
　1．肝内ウイルス量
　接種マウスは大量感染では接種後3～4日で発症し，約1
日以内で死亡する。小量感染では生存時聞が延長し5伊7
日である。そのおのおのの肝内ウイルス量はTable　1，2に
示したとおりで，大量感染のとき’は，ウィルス量は12時間
後に証明され，発症日まで急激に増加する。小量感染では
1日までは乳肝剤10倍稀釈上清に証明されないが，2日以
後逐日的に発症に至るまで増加する。
　2．肝の肉眼的及び組織学的所見
　肉眼的所見：　発症期に至るまでは，若干大き’くみえる
程度で著変はない6発二期に近く，また発症せるものでは
肝全体が腫脹し，暗赤色ないし黄山色を塁し，実質は強く
澗濁しており脆弱である。
　組織学的所見（H．E．染色）：H．　E．染色では潜伏期の所
見は少なく，発症期に近く特有な肝細胞の壊死巣を認める
（Fig．1）。定型発症例の所見については，既に発表した6）と
おりで，ここでは省略する。少量感染で発症時期の延長し
たものは，その組織化学的所見と一括して後記する。
Fig◆1。　Mouse　liver　5　days　af七er　virus　inoeulation．
　　　　Foeal　neerosis　of　liver　cells　with　scanty
　　　　cellular　infiltration．　H．　E，
　3．組織化学的所見
大量感染田所見
　11　Methylgreen－pyronine染色巨斤》Li：対照では原形
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Table　L　The　Amount（ゾVirus魏tんθL伽γげルτ伽■nOculαte♂with　EctromeliαV伽‘s
Dilution
10－i
lo－2
10一：1
10－4
10－ttJ
10－6　，
10－7
10－s
6　hr． 12　hr．
Time　after　inoculation
eeo 4
24　hr．
?
2d．
???
3　d．
?｛??
4　d．
?????
Moribund
????
　Inoculation　was　carried　out　by　intraperitoneal　injeetion　into　mice　with　O．1mZ．　of　virus　suspension
prepared　from　the　livers　of　moribund　miea　The　virus　titer　of　th’e　inoeulum　was　6．4×105　LDse　per
me．　for　miee．　Virus　titration　was　made　by　intraperitoneal　injeetion　of　O．lme．　of　pooled　liver
suspension　prepared　at　a　given　period　in七〇a七〇tal　of　four　mice　at　each　dilutio11．
　ee　Each　figure　shows　the　number　of　mice　dying　out　of　a七〇tal　of　four．
Table　2．　The　Amount　of　Virus　in　the　Liver　oj’　Mice　lnoculated　with　Ectromelia　Virus
Dilution
10－1
10－T！
10一：l
lo－3
10－or
10一｛；
lo－7
10一，R
Time　after　inoeulation
6　hr．
o
12　hr．
?
24　hr．
?
2　d．
???
3　d．
?ー??
4　d．
????
5　d．
????
Moribund
????
The　virus　titer　of　the　inoeulum　was　3．2×10”　LDoro　per　me．　for　mice．
質の好ピロニン（好P）性物質は粗大網目状，なbし微細穎
粒状を里し，好メチル緑（fxT　M）性物質を有する核は多くは
淡明で，小雨粒が分散し，あるいは核仁に附着する。好P
性の擾仁は個々の肝細胞により，その大いさ，数は異なる
が，肝細胞1個につき平均2．1である。核仁の数と分布の
変動はTable　3に示してある。接種後3日までは原形質の
好P．性物質の若干の増加と，核における多少の変化以外，
．肝細胞に特記すべき所見はない。
　12時聞では，ク星細胞は肥大活性化の像を呈する。肝細
胞の原形質，榎に余り変化はみられないが，榎は肥大する
傾向があり，小聖粒が若干少くてやや明調理している。核
仁の肥大は著明でなく，その平均数は2．1である。
　1～2日目も大体同じ所見である。ク星細胞で好M性の
強い核を有するものが相当数みられる。肝細胞では原形質
の好P性が一般に強くなり，時に糸状に集合しているもの
があり，また特に強く発色しているものがある。
　肝細胞核は肥大するにつれて淡明化しているが，一方小
穎粒性のものが少くなり，好皿性穎粒が凝集する傾向があ
る。複仁は若干肥大するが，その好P性は核内の好M性
物質の擬集によると思われる核の明調化とともに，やや際
立って強くみえるものが多い。核仁の平均数は2．2で余り
増加していない。
　3日目では，ク星細胞は肥大型，濃縮型が丁々相半ばし，
濃縮型が多くなっている。肝細胞原形質は2日目と殆ど変
らず，時に塞回状を配した周辺，あるには援の近辺匠好P
性物質が密集することがある。
　肝細胞榎ではやや特徴ある所見を認めることがでぎる。
一般に核は大きく，中には巨大核を思わせるものがある。
4 奥山一Ectromelia　Virus感染マウス肝の組織化学1札幌医誌1957
Table　3．　The　Vαriationげthe　IV7umbe「s　of　Nzaeleoli　ρe「Live「（）ellハ「ucJeu’s
Time
Normal
　ld．
　3d．
1
32．6％
28．1％
16．0％
9．8％
10．1％
2
37．8
36．7
32．6
31．6
21．9
3
22．1
25．0
30．3
30．9
8．5
　　No．　of　nucleoli
4　　1　5　i　6　1　7
6．2
6．2
13．8
17．9
2．4
??????
???
O．2
1．1
1．4
O．3
O．5
8
O．1
Uncertain
56．6－1’
Average
?】????
2．9
　　The　numbers　of　nucleoli　per　nucleus　were　examined　by　counting　at　least　one　thousand　nuclei．
The　livers　examined　were　prepared　from　the　mice　inoculated　with　virus　suspension　at　the　level
of　dosis　shown　in　table　1．　・
　ee　Hypertrophied　area　of　the　liver　cells　around　necrotie　area．
ee’X　Degenerating　area　of　the　liver　cells　showing　nuclei　with　distinguishable　nucleoli．
　’t　？er　cent　of　degenerating　nuelei　with　undiseernible　nucleoli．
概して淡明であり，好M性門門の擬集による凝塊が不規則
な形態で，時に類円形，四丁体形，あるいは無形性で，こ
れらが核仁に附着して援仁の所在を不明にすることがあ
る。概して穎粒は核膜の方へ集る傾向がある。核仁は肥大
しているが余り著明でない。棲仁数は平均2．7で増加し，
かつ核1個あたり3～4個口数えるものが多くなっている。
　4日目になると，特微ある所見を呈するに至る。その変
化は個体により相異するが，局在的に好P性の減少，脱失
した肝細胞がみられる。ク星野胞は肥大活性型より濃縮型
が多い。
　肝細胞の好P性が未だ減少していないものの中には，そ
れらの部分的集合により原形質が粗縫になっているものが
ある。かかる細胞の援は一般に大きく淡明で3日目と同様
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　への好M性穎粒が多い。また巨大援も多く，中には増加した
核仁を有し，好M性顎粒にとむものがみられる。特徴ある
Fig．　Z．　Mouse　liver　4　days　after　virus　inoculation．
　　　　Enlargement　and　increase　in　number　of
　　　　nueleoli　and　their　distinct　coloration　in
　　　　Iiver　cell　nuelei．　Methylgreen－pyronine
　　　　staining．
所見は榎仁の肥大が甚だ著明で．かつその数も多いことで
（Fig．2）平均2．5～2．7である。核仁の位置は核膜に近く位
置するものが多いが，必ずしも一定した所見でない。
　さらに蒲変の進行したものでは，原形質内好P物質の減
少，脱失した肝細胞が散見するが，同一小葉内に好P性が
むしろ増強している細胞があり，これらが局在的に集合し
ている傾向を示している。肝細胞援の大小不同は弐第に目
立ち，中には青紫色から赤紫色に変っているものがある
（Fig．　3）．
　5日目あるいは発症せるマウス肝は細胞索の解離，細胞
の萎縮が著しくなり，所々に小出血部があるが軽度である。
7星細胞は縮少し，核は赤紫色調をとり変性像が強いが，
なお肥大型も相当数混在する6
　肝細胞原形質内好P物質の減少，脱失を示すものが多く
なり，特に中間帯に著しく認められるものがある。好P性
Fig．　3．　Mouse　liver　4　days　after　virus　inoeulation．
　 　　Sligh七increase　in　pyronin　stainability　of
　　　　cytoplasma　of　liver　cells　around　areas
　　　　showing　markedly　deereased　stainability．
　　　　Methylgreen－pyronine　staining．
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物質の完全脱失した細胞では核を証明しがたく，解ろうじ
て細胞膜を認めうる程度である。好p性の完全脱失してい
ない細胞では複の縮少化，赤紫色調がみられ，中には下心
不明で赤紫色の大野粒のみが一群をなしているものから，
この穎粒が消失，減少して行く過程のものがみられる。し
かしこのような核の変化は必ずしも好P物質の減少，消失
した肝細胞にのみ見られるものでなく，好Pの充分存在す
る細胞にも認められる。
　一方肝細胞原形質の好P性物質が増量しているものがあ
るが，時に粗大顯粒状のものが一様に充満し，時に棒状，
網目状を黒し，室泡周辺に集合しており，概して粗雛であ
る。
　肝細胞榎は上記のように一般に萎縮性で赤紫色を呈する
が，中には4日目で認めたような肥大核を有し，顕著な核
仁を含有するものがある。10個内外の棲仁を数え，大小の
好M顯粒の分散している核があり，また榎仁内に室解状の
明調化があり，この中に好P性の破砕物質が分散している
ようなものもみられ，正常肝細胞核にはみられない核の異
常像が認められた。
　肝細胞肥大部の細鱗数は平均2．9で増加し，核1個につ
き’4～5個をi数えるものが多いくTable　3）。
　2）Feulgen染色所見：対照では肝細胞擾の大いさの
差により被染性の相違がみられる。ク星細胞棲は桿状，細
長型で，肝細胞棲より被染性が概して強い。
　接種後のク星細胞援の変化はmethylgreen染色所見と
同様の形態学的変化を示し，12時過で肥大活性化が始まり，
24時聞で著明で，2日以降濃縮型が多くなり発症肝では特
に著しい。
　肝細胞榎は12時間で腫大しているようであるが，24時
問ではク星細胞核の肥大が著明で手染性は肝細胞核の方が
却って高いことがある。
　2日同では穎粒が集合して大きくなり援膜の方へ密集す
るが，棲の一部に擬集する傾向がある。3日目になると板
に一定した変化がみられる。顯粒の集合により濃染性大町
粒，あるいは桿菌状，紐状の濃染性物質が形成されるが，
これらが核膜に接し，あるいは擾仁部に附着している。そ
のため核膜側が厚くなり，濃染部と墨染部との対比が著し
い。
　興昧ある所見は室適状淡明化の部分があらわれること
で，その周辺は輪廓不明な濃染部である。中には榎の大半
が室泡化し，滑膜との聞に紐状の濃染無構造部を作る。
　4日目では，病変の程度如何によるが，一般に擾の写染
性が低下する。病変の進んだものでは板の大小不同が目立
ち，縮小濃染性のものが多い。塞泡形成，大顯粒形成，辺
縁集合像は次第に著しくなる。
　5日目ないし発症肝では，肝細胞榎の配列の不平等，大
小不同，濃淡差が著しい。概して榎は縮小歪曲化し，ある
ものはク星細胞核と見誤まれ易いものがあり，また棲破砕
像を示すものが少数みられる。縮小化したものは榎膜は引
贈り，襲を形成するものがある。一：方肥大したものも混ず
るが，この多くは淡染性である。また中央部の透明室泡化
が著しく，呼野のみが認められるにすぎないものがある。
　3）Alkaline－phosphatase染色所見：対照ではsinus－
oidに最も強く，その他，肝細胞の原形質，核（核膜，榎
仁），大小血管内皮等に証明される。
　接種後既に12時間から，部分的にsinusoid，原形質，榎
の染色度が増加し，3日までその強陽性が増加する。24時
間で肝全体に増強しているものがある（Fig．4）。3日目の
あるものでは，特に中間帯に強くみられる。
Fig．　4．　Mouse　liver　24　hours　after　virus　inocul－
　　　　ation．　Diffuse　aeeeleration　of　activity
　　　　of　alkaline－phosphatase．in　liver　cells　and
　　　　in　sinusoid．　Gomori’s　method．
　4日目になると，活性度は若干低下するようにみえる。
特異的なことは，大部分の肝細胞内に黒褐色の，やや大き’
い類円形の滴状山回が2～3個出現していることで，これは
基質を加えない場合では消失する。また散在性に砂粒状黒
色の顯粒が認められるが，これは基質を加えない揚合でも
消失しない。
　発症に近いものや発症肝では一般に染色度は低下する
が，・なお部分的に強い。特に目立つ所見は4日目にみられ
た穎粒性物質を有する細胞が増加し，その程度も増強し全
体が黒等してみえるものがあることである。
　4）脂肪染色所見：48時問より脂肪浸潤がみられ，黄
染性の微細小滴が増加するとともに，赤染性大滴粒があら
われる。この脂肪出現の程度，範囲は弐第に増強し，発症
期のものでは赤染性大宰を有するものが多い。脂肪浸潤は
特別の部位的関係を示さず，禰漫性にあらわれる。完全に
壊死に陥入つた細胞では脂肪沈着はむしろ微細穎粒状であ
るが，その周辺部では脂肪沈着が強い。
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　5）講原染色（PAS）所見：対照では平等赤色小穎粒と
して認められるが，接種二時開の経過とともに，その染色
性は低下するが，個体により一様でない。発症肝では陽性
密粒は殆ど消失する。，
小量感染時の組織学的・組織化学的所見
上記の大量感染時の場合と大差はない。しかし発症時期
の延長とともに，やや異なった所見がみられる。5日目の
健常にみえるマウスでは，肝細胞及びク星細胞が全体的に
肥大しており，またク星細胞は増殖し，数個集合している
像がみられる。・その他，発症したものでも変性周辺部の肝
細胞の肥大が著明で，あるものは豊富なRNA穎粒を有し，
核，核仁も肥大している。
　しかし，．炎症性細胞反応巣は検査した範囲内では，大量
感染時と同様軽度であった。
総括及び考按
　通常の組織学的検査では，潜伏期における所見は比較的
少く，発症マウス肝の所見は既に報告したよう1ぴ），滲出性
細胞浸潤は甚だ軽度で，その病変像は肝細胞とク星細胞の
変性として理解される。しかし，変性壊死がおこる一方，
肥大，再生像がみられるのである。先ず肝細胞におこる変
化について概略する。
肝細胞の変化
　肝細胞の変化を各染色法に従って要約すると次の如くで
ある。先ず大旨感染の場合について述べる。
　潜伏期における変化は一般染色（H．E．〉では特記すべき’
ことのないほど軽度であり，4日後発症と前後して肝に特
有な変性壊死を生ずる。
　12時間頃より肝細胞及びク星細胞はともに腫大し，その
後同様の所見がつづぎ，4日後肝小葉内に散発的に数個の
癌細胞が壊死に幽いる。核は溶解あるいは濃縮し，原形質
はエオジンに平等に染まる瞬固壊死）。5日後，壊死巣は
拡大し融合するが巣状である。核は溶解消失するが，核破
壊は極めて少数に認められるにすぎない。変性壊死の周辺
には腫大した核を有する肝細胞があ・り，細胞自体肥大・して
いるように見える。出血は極めて軽度である。壊死巣は肝
小葉内に特別の位置を占めず巣状であり，しかも壊死周辺
に肥大した細胞を混ずることは，E．　V．感染肝の病変を特
徴ずけるものであり，殊に代謝の生化学的研究においては
考慮しておかなければならない。
　Methylgreen’pyronine染色所見：潜伏翔に散在性に
pyronineに好染する細胞を認めるが，発症とともに病巣で
は好P穎粒が少なくて分散状となり，あるいは全く消失し
て透明にみえる。これは原形質のRNAの滅少ないし消失
を意味する。
　かかる所見を有する細胞の億かに，RNA頼粒の十分発
色している細胞があるが，一般に粗大穎粒状，棒状あるい
は網状をなし，時には室泡周辺に凝集しており，概して粗
雛である。
　好P性の核仁は潜伏期において肥大する傾向があり，か
つ好P性が強くて明瞭化する。その数も多い。
　弐に好M性の核は感染とともに肥大淡明化するが，顯粒
が核仁または油膜の方え移動し，かつその穎粒も感染時日
の経過とともに種々の形に凝集する。発症肝では核は赤紫
色調を帯び，赤色大顯粒が一群をなしているものから穎粒
が消失しているものなど種々の過程のものがみられる。ク
星細胞核にも同様の変化を認める。好M性物質はFeulgen
染色と同様，援のDNAが染色されるもので，以上の所見
は核DNAの解重合を意味するものである。
　Feulgen．染色所見；潜伏期中では核内Feulgen陽性
物質が凝集し，榎仁及び核膜の方へ移動している。発症と
ともに濃縮しているもののほかに，被管性が低下して中央
部が透明室泡状となり，僅かに核膜ならびにその周辺が染
色されているにすぎないものがある。
　Alkaline’phesphatase染色所見：　潜伏期中に特に
sinusoidにやや著明にあらわれるが，発症期近くなると原
形質内に滴状陽性物質と黒色小物粒が多数証明される。定
量的にはphosphatase活性度は減弱しており，また後者
の頬粒は基質を加えなくとも出現するし，冷川塩化酷酸処
理で消失するから，酸可溶性燐であるが，壊死細胞にもあ
らわれるこ．とから無機燐酸が関係してレ1ると思われる。滴
状陽性物質の意義については現在不明である。
　糖原染色所見：　正常肝細胞に多景赤色穎粒として認め
られる糖原は，感染後3日からかなり減少し，発症では全
く消失する。
　脂肪染色所見：　感染初期より脂肪は軽度に増加し，発
症肝では著明である。脂肪顎粒の微細で黄染するものと，
赤色大面が密集するものが見られる。脂肪の沈着は殊に壊
死周辺に著しい。
　以上は大量感臨時の所見であるが，小量：感染時もこれと
大差はない。ただク星細胞の肥大増殖がやや強くあらわれ
る。また壊死周辺漏壷細胞の肥大が著明で，豊冨なRNA
顯粒を有し，核，核仁も肥大している。これは周辺の肝細
胞の機能充進を示すものと解せられる。
　以上の組織化学的所見を生化学的定最値（第2篇で詳述
す勘　と比較すると，．ほぼ平行した関係が認められるが，
この解釈はウイルス性病変を理解する上に重要であると同
時に非常に困難な問題である。即ちそれらの意義づけに関
連した問題であるからである。榎酸染色所見と病変発生の
関係については後述する。
　　　　　　’
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先ず糖原についてであるが，糖原は生体エネルギー源とし
て甚だ亘平な有機物質であるが，正常肝の酸化現象は主と
して脂肪酸を介して行なわれるのであって，ウイルス侵襲
によって酸化にあずかる基質がどのように修飾されるかは
現在不明である。しかし，もしウ■，ルス増殖のエネルギー
が糖原に由来するものとすれぽ，肝の糖原の変動もウa、ル
ス増殖という面で理解されるべきであろう。また同時にウ
イルス侵襲による内分泌腺の機能的変化の影響も．当然考慮
すべきことである。
　またこれと関連して脂肪の沈着も問題となるわけである
が糖原の酸化にあずかるクエン酸回路によって脂肪酸が
処理しぎれないということも考えられる。
　肝細胞の変化とウイルス増殖との関係
　以上の肝組織の変化を肝内ウイルス量と比較しつつ，ウ
イルス増殖との関係において更に病変を考察したいb
　肝内ウイルス量は大量感染では12時間後，小量感染では
遅れて2日目に証明され，その後急激に増加する。この干
しいウliルスの増殖が認められる潜伏期において組織化学
的所見を特徴づけるものは，核仁の肥大，数の増加，その
好ピロニン性の増強であり，さらに原形質におけるRNA
の被染性の増強である。その他，alkaline－phosphatase活
性度の増強があげられる。このような潜伏期後半における
所見は，既に著しいウイルス増殖がおこっていることと考
え合わせると，高分子蛋白であるウイルスの合成機構の甲
山を裏書きするものとみなすべぎであろう。
　Casperssonli），　Brachet12）はRNA増量，榎仁の肥大
と蛋白合成との密粋な関係について述べている。また牛痘
ウィルス，Newcastle　disease　virus接種卿化鶏卵漿尿膜
について核酸の増量と核仁の肥大がおこり，著しく蛋白合
成系統が刺戦され，それがウイルス増殖に利用されると報
告されている「’1）。この揚卸は卿化鶏卵漿尿膜であって，こ
こでは細胞のかなり高度の増殖が認められ，肝にみる変化
とは若干異なるところがあるとしても，蛋白合成系統とも
いうべき核酸一核仁系が刺戟状態にあることは，ウイルス
の細胞内増殖に共通した特徴のように思われる。これにつ
・いては後程リフトバレー熱ウイルス感染肝の病変との比較
のところでふれる。
　以上の脂玉の変化に対して擾の態度について述べたい。
感染後早期から榎の腫大傾向があり，ζれとともにやや透
明化する。ク・マチン穎粒は擬集し，肥大した棲仁，ある
いは核膜の方へ移動する、，殊に覆仁周辺に著しくて援仁の
存在を不明瞭にすることすらある．感染時聞の経過ととも
に発症前では核は濃縮あるいは溶解し，同時にDNAの解
：重合がおこる。
　DNAの解重合は核の変性性変化であるが，初期の榎の
変化は変性であるか，機能充進を示すものか，その解釈は
困難である。定量的には，大量感染ではDNA量は増加せ
ず漸減し，発症期に近く激減する。小量感染では初期に若
干増量するが，発症期でも対照と殆ど変らな．い。定量的に
はク星細胞のDNAもふくまれることを考慮に入れなけれ
ばならないが，しかしこのことは，また小：量感染発症肝に
おける変性壊死周辺の肝細胞の機能開進が著しく，かつ変
性細胞自体の核の変化が大嘗感染の場合よりも軽度である
ことからも想像されるところである。DNA量の変化が核
自体のDNA量だけと平行するものかどうかは一応疑問で
あり，核と細胞質を分離して定量することが必要であろう。
しかし生化学的定量値と擾の変化はほぼ平行しており，核
の腫大淡明化とともに定量的にも減少するようである。
　Casperssonの蛋白合成の理論によると，該仁周囲の異
質性色質でピストンが作られて擾仁に貯蔵され，それが更
に複膜の内側に移動し，外側でRNAが合成されるという。
ウイルス感染が核仁一構酸の蛋白形成巾心を刺目するもの
とすれば，極仁機能に．も変化が及ぶことは当然であろう。
棲仁周囲のク・ヌチン擬集もこれと関連して起るものと考
えられぬだろうか。
　リフトバレー熱ウイルス感染肝病変との比較
　以上の病変を先ずリフトバレー熱ウイルス感染マウス肝
の所見と比較してみたい。既に報告されているようIU　：’），肝
病変は変性壊死が主体で，滲出性反応は全くおζらない。
肝は広汎かつ高度の出血壊死に陥いる。その壊死は一見擬
固性にみえるが，一部は溶解し細胞質の遊出があり，原形質
のRNAの完全脱失はなく，核は溶解より破砕像を呈ずる
が，核酸の解耐乏は認められない。恰も急激な障碍をうけ’
て崩壊したようであり，ファージのburs七現象を思わせる
という。血管障碍像はリフトバレー熱ウイルスを含めた敗
血症性ウィルスの病変に共通してみられる変化である14）。
　このような血管に対する障碍像，ならびに肝細胞の急激
かつ広汎な壊死はE．　V．感染肝ではみられない。その病
像の差の原因に対する解答は困難である。E．　V．感染肝で
は電子顕微鏡的検査によって，種々の成熟過程のウイルス
を含むいわゆるmatrlx型封入体が見出されており16），
17），明かに肝細胞原形質内で増殖することが判明している
が，　リフトバレー熱ウイルス感染マウス肝細胞内に．は未だ
ウィルス粒子と断定すべき粒子が見出されていない1s）。し
かし，肝の分附実験成績！9）から原形質内の増殖が考えられ
ている。このように細胞原形質内で増殖すると考えられる
両ウイルス感染により完成した組織学が上記のように異な
ることは，その特異性を裏付けるような細胞内代謝機構へ
の関与の差，あるいはその他の感染要因が加わるのであろ
うが，恐らくウイルス増殖に含まれる理化学的要因が作用
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すると考えられる。’
　しかし両病変を通じて共通した所見を求めると，潜伏期
中に大量のウイルスが証明されるにも拘らず病変が弱く，
核仁の肥大，数の増加，その好ピロニン性の増加があり20），
またalkaline－phospha七ase活性度の増強2）等がみられる
ことである。これらを蛋白合成中心の刺戦状態とみるなら
ば，ウィルス増殖という立場から共通した現象であると考
えられる。
　四塩化炭素中毒マウス肝病変との比較
　化学物質である四塩化炭素投与により肝細胞は変陛壊死
に添いるが，その変性部は中心静脈領域から始まる。変性
細胞ではRNAの減少，脱失，　DNAの解重合を認める21）。
また原形質内にalkaline－phosphatase染色で黒色穎粒が
出現する。これらの所見は，E　V．感染マウス肝にもみら
れたものである。
　四塩化炭素は原形質毒として知られているもので，それ
による病変は原形質と核の変性であると考えられる。その
変性機転とE．V．感染マウス肝細胞の変性機転とを比較検
討すると，E．　V．感染ではウィルス侵入により細胞の代謝
機構がウイルス増殖方向に向けられ，ウイルス合成材料を
提供する結果，蛋白合成系統が極度に刺戦されて遂に荒廃
に陥入つた結果であると考えるなでば，E．　V．感染時の細
胞変性機転に対して一応説明が成立するわけである。この
ように考えると，変性の発生部位の差とともに，その生物
学的意義はそれぞれ異なるのである。
　以上E．V．感染マウス肝痛変を，リフトバレー熱ウイル
ス感染マウス肝病変と，四塩化炭素中毒マウス肝病変を比
較し，その変性像の相異と意義について述べたのであるが，
両ウイルス感染において共通点の存することが見出された
のである。
　肝細胞の再生，肥大について
　既に述べたように6），E．　V．感染マウス肝では比較的早期
に癌細胞の再生，肥大が認められる。殊に生存時聞を延長
せしめると，壊死周辺に著明な肝細胞の肥大像を認める。
かかる細胞では核，榎仁の肥大と豊富なRNA穎粒を認め
る。
　E．V．をマウス後肢画期に接種すると，表皮細胞は増殖
し，封入体が形成され，その後細胞壊死がおこるL”？）が，こ
れはpock－groupに属するウイルス性病変像の特徴であ
る。また卿化鶏卵接種では外胚葉細胞の増殖がおこるが，
これはウイルス感染により｝弐的に起つたもので，漿尿膜
の有するpo七entialityによると解釈されている23）。
　ウイルス感染において，組織細胞の増殖が先行するか，
変性が一弐的であるかは議論の多いところで，また肝細胞
の変化を漿尿膜細胞の変化と同列に扱って論ずることは早
計であ．り，これは病変発生にあずかるウイルスと組織ある
いは細胞の特異性から，それぞれ吟味されるべきことであ
ろう。
　勿論，肝のような壊死細胞の補充様式を詳にしている組
織では，その回復は再生によって補なわれるであろう。四
塩化炭素中毒マウス肝の変性壊死部が再生現象により補充
されることは明かであるが，E，　V．感染肝細胞の再生肥大
像は四塩化炭素中毒と同様に修復過程を示すと考えるか，
ウイルス増殖に応ずる細胞の反応であるかはさらに検討を
要する問題である。
　以上，E．　V．感染マウス肝の組織学的，組織化学的所見
について，リフトバレー熱ウイルス感染マウス肝，ならび
に四塩化炭素中毒マウス肝の病変像と比較しつつ，宿主細
胞におけるウイルスの寄生的増殖という立場から検討した
が，潜伏期における病変が弱いにもかかわらずウイルスの
増殖が著しく，このことはウイルスが細胞の代謝機構を利
用して増殖することを暗示するもので，ウイルス感染時の
組織細胞の物質代謝の研究が重要であることを示唆する。
この代謝の変化については第2篇に詳述するが，ウィルス
感染に特異的な代謝の変化が組織化学的にもある程度立証
し得たと考え，る。
結 論
　エクトロメリア・ウイルス感染マウス肝の組織学的，組
織化学的検査を試みて，吹の成績をえた。先ず大量感染で
．は
　1）潜伏期（3～4H）における変化は通常のH．　E染色
では軽度である。発症肝では巣状あるいは融合状の凝固壊
死が生ずる。肝細胞棲は濃縮，溶解するが，核破壊像を呈
するものは少ない。凝固壊死周辺には肥大棲を有する側面
胞群がある。
　ク星細胞は島細胞と同様の変化をうけるが，その増殖は
若干著明である。炎症性細胞侵潤，出血はごく軽度である。
　2）Methylgreen－pyronine染色では，潜伏期において
核仁の肥大，数の増加とその好ピロニン性の増強が認めら
れる。原形質の好ピロニン性も増強するようであるが，発
症とともにそのRNA穎粒は減少ないし消失し，核は解重
合をおこして赤紫色調をとる。
　3）Feulgen染色では，棲のDNAの増量は認められず，
次第に擬集する傾向があり，榎仁または援膜周辺は濃染す
る。発症するとDNA量は減少し核は透明化するとともに
濃縮濃染するものが混在する。
　4）Alkaline－phosphatase活性度は潜伏中間期におい
て特にsinusoidに強いが，発症とともに低下する。発症に
近く黒色顯粒が出現し基質を加えぬ時でも消失しないが，
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三塩酷酸で消失するので酸可溶性燐と考えられる。
　5）糖原のPAS染色では，被染性は弐第に低下し，発
症期では全く消失する。
　Sudan　IIIによる脂肪染色では，脂肪沈着は感染時日の
経過とともに増強する。
　6）本実験条件の小量感染では，潜伏期は2～3日延長す
る。組織学的・組織化学的所見は上記の場合と大差ないが，
発症肝の壊死巣周辺の肝細胞は肥大が著しく，かかる肝細
胞のRNA穎粒は豊冨で，核仁は肥大．している。
　ク星細胞の肥大活性化，増殖が著明となり，時に集団を
なして集合していることがある。
　　　　　　　　　　　　　　　（昭和3L　12．3受付）
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